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学位論文審査結果の要旨
本研究は原核細胞の中で自律複製をおこなっているプラスミドDNA分子を用い，その複製開始頻度
の調節機構を解明する第一歩として，プラスミドの分子数（コピー数）が上昇する変異株の性質を明
らかにしようとしたものである。そして，以下のような新事実を明らかにした。
プラスミドpSClOlのコピー数が上昇した3種類の変異株は，いずれもプラスミドゲノムがコード
する複製開始蛋白質（イニシェーター）Rep内に1アミノ酸置換が起きており，コピー数は野生型の
4-8倍上昇していた。このRep蛋白質は自己の遺伝子に対してオートリプレッサーとしての機能を持
つが，これら変異型Rep蛋白についてのこの機能は，野生型と変わらぬものから，著しく低下してい
るものまでバラエティーに富んでいた。しかし，抗Rep抗体を用いてのRep量の測定は，いずれの変
異型Rep蛋白も細胞内での濃度の上昇をもたらすことを示した。一方，野生型Rep蛋白は多量発現さ
れると，プラスミド複製を特異的に阻害するが，いずれの変異型Rep蛋白もこの活性が著しく低下し
ていた。
次に，同一プラスミド分子中に野生型と変異型rep遺伝子を置き，両Rep蛋白質を同一細胞内に共
存させた時のプラスミドコピー数を測定した。その結果，野生型Rep蛋白は，変異型Rep蛋白によっ
て引き起こされたコピー数の上昇を抑制した。以上の結果は，変異型Rep蛋白によるコピー数の上昇
は，イニシェーター活`性の上昇によるという従来の仮説よりも，Rep蛋白によるコピー数調節には，
細胞内でのRep蛋白濃度の上昇によるプラスミド複製の阻害活性が重要な役割を果たしており，変異
型Rep蛋白ではこの阻害活性が低下しているという考えを強く支持している。
以上の本研究により，プラスミドコピー数の調節にはRep蛋白質が深く関与しており，更にRep蛋
白が持つ複数の機能の中でもプラスミド複製に対する阻害活性の重要`性が示唆され,ＤＮＡ複製開始頻
度の調節機構の解明に一歩前進したものと評価されることから，博士論文に値すると判定した。
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